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1. 序論 
これまでの臨床試験では，新薬の約 90％が医薬品開発のプロセスを通過することが出来ず，
その内，約 50%の医薬品が第 III相試験で失敗していることが報告されている (Woodcock et 
al., 2008)．特に，新薬開発が第 III相試験段階まで進んだにもかかわらず，有効性不足あるい
は安全性の問題で失敗に終わることがよく生じてきた (Lisovskaja et al., 2013)．第 II相試験
では，開発中薬剤の有効性と安全性のバランス (Risk/Benefit Ratio) を分析し，第 III相試験で用
いる用量の選択を最適なものにするための検討が行われる．また，薬物代謝，腎機能，肝機能
の働き，年齢及び性別などの様々な患者個人要因で構成された部分集団によって至適用量が異
ならないかについても重要な検討事項となる (Huang et al., 2008)．よって，その分析は多岐に
わたり，得られた結果に基づく判断基準は複雑にならざるを得ない．第 II相試験計画当初の対
象集団全体では，用量に対する有効性の反応関係もそれほど明確ではなく安全性面も懸念され
るものの，適切に部分集団に試験対象を絞り込むことで最適な用量を明確に選択することも可
能な場合もある．また，いかなる対象集団においても期待した有効性が得られず、安全性によ
る懸念も大きい場合には，当該試験治療薬の開発を中止する判断が望ましいと考えられる．こ
れまで，第 II相試験の部分集団を考慮した用量反応試験で，第 III相試験の最適な集団及び用
量を検討する統計的方法が検討されてこなかったことから，本研究ではベイズ流決定理論の枠
組みによる方法を検討した． 
 
2. 方法 
本研究では，試験治療薬の有効性エンドポイントと安全性エンドポイントを同時に評価し，
次の第 III相試験で検討すべき最適な用量と試験対象集団を決定する為，ベイズ流決定理論の
枠組みを用いて，ベイズ流ランダム化第 II相試験デザインを提案した．両エンドポイントとも
正規分布に従う連続値を想定した．用量－有効性・安全性関係が部分集団間で異なり，その結
果最適用量も異なる場合も想定した．また，部分集団を規定する患者背景因子については，一
つの重要な候補因子に絞り込めた状況を想定した．第 II相試験で観測されたデータを与えたう
えで，新規治療薬に関する平均パラメータや分散パラメータなどの未知パラメータを推定し，
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更に第 III相試験のデータの予測を行った．ベイズ流決定理論に必要な決定要素は「第 III相試
験へある最適な集団及び用量で開発を進める」，または「第 III相試験への開発中止」とし，
未知パラメータ及び第 III相試験データの予測値をもった効用関数を提案した． 
具体的には，用量－反応関係においては，フレキシブルな用量反応カーブに対応することが
できる Normal dynamic linear model (Smith et al., 2006) を拡張し，有効性と安全性の 2つの反応
を同時に扱うため，2つのエンドポイントの相関を考慮した First-order Bivariate normal dynamic 
linear modelを提案した．また，「第 III相試験へ移行」又は「開発中止」の判断及び第 III試験
で検討する対象集団及び至適用量を決定する為，有効性及び安全性におけるプラセボに対する
試験治療薬の平均パラメータの差，第 III相試験の統計的優越性の予測，第 III試験における安
全性許容確率，第 III相試験のベイズ流被験者数，マーケットの対象患者数及び臨床試験の実
施可能被験者数を考慮した効用関数を導入し，ベイズ流意思決定アプローチとして「BUART
法」の提案を行った． 
 
3. 結果と考察 
 HIV薬剤で承認されたマラビロクの臨床試験結果 (Fatkenheuer et al., 2005; Saag et al., 2009)を参
考に， BUART法のシミュレーション研究を実施した．全体被験者 500名の第 II相試験データ
として，プラセボ群も含めた 5群の治療群及び 2つの部分集団から構成される有効性及び安全
性データをシミュレートした．有効性及び安全性の平均パラメータに関するシナリオを 7つ設
定した．また，提案法 BUART法をベイズ流事後確率に基づく既存法の PP法と比較し，開発中
止確率や第 III 相試験の最適な集団及び用量に関する選択確率を基に，2 つの性能比較を行った． 
有効性及び安全性の平均パラメータが変化しない帰無仮説のシナリオにおいては，両方とも
に 100%の確率で開発中止の判断が行えた．また，対立仮説のシナリオにおいては，全体集団で
有効性が線形的に増加し，安全性が線形的に減少するシナリオを除き，全てのシナリオで PP法
に比べて，BUART法が高い確率で，正しい最適な決定が行えることを示した． 
BUART法を用いる場合に，注意すべき点がいくつかある．一点目は，BUART法の効用関数
上で定義されたシミュレーションにより， BUART法は PP法よりも優れた結果を示し，当然な
結果を示した点である．ただし，BUART法は有効性及び安全性の相関や優越性予測など第 III
相試験の集団及び用量を選択する際の検討要素が含まれていることから，PP法よりも実際の臨
床開発プログラムにおいて適切な決定を与えていると考えられる．二点目は，シミュレーショ
ン研究で観測されたように，部分集団割合が最適な decisionに影響を与える点である．設定した
部分集団割合を，臨床試験の計画時に決定できないことから，疫学研究などのヒストリカルデ
ータを参照しながら，どの程度の被験者割合か確認が必要となる．三点目は，BUART法に組み
込まれている有効性と安全性のバランスパラメータを考慮し，至適用量を検討する必要がある
点である．有効性と安全性のバランスはとても複雑であることから，一つのパラメータを用い
て，有効性と安全性のバランスを示すことは妥当ではないかもしれない． BUART法と利用す
る際には，臨床家や臨床開発チームと現在と将来の医療環境を踏まえ，これらのデザインパラ
メータの調整に関する議論が必要だと考える． 
最後に，第 II相試験の途中でデータにもとづく意思決定を行う群逐次デザインを取り込んで
いない為，期待できる集団および用量が存在する場合には，少ない被験者数のデータで早期に
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発見し，それらの集団及び用量が存在しない場合には，倫理的観点及び安全性の観点から早期
に試験を中止することが望まれる．このような逐次デザインを取り込んだベイズ流決定理論に
アプローチは，今後の研究課題とする． 
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